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RESUMEN
De acuerdo a la revisión de la literatura, 
se han descrito las fases de la cardiogé-
nesis en rata Wistar, con el propósito de 
establecer un modelo estandarizado que 
funcione como referente comparativo en el 
estudio de la etiopatogénesis de anomalías 
cardiacas humanas. En este sentido, los es-
tudios se han centrado en la descripción de 
los procesos secuenciales que incluyen la 
histogénesis (conformación de tejidos em-
brionarios a través de los procesos celula-
res de división, proliferación, crecimiento, 
diferenciación, migración y muerte celular 
programada), la organogénesis (asociación 
de los tejidos) y la morfogénesis (inte-
gración morfofuncional de los diferentes 
sistemas). Estos eventos embrionarios 
y fetales pueden variar en el tiempo de 
acuerdo a diferentes aspectos epigenéticos 
propios del medio ambiente de los biote-
rios como la alimentación, la temperatura, 
la humedad y la altura sobre el nivel del 
mar entre otros; los cuales pueden generar 
adaptaciones morfogenéticas durante la 
gestación producto del estrés metabólico 
y del estrés psicológico generado a las 
hembras gestantes durante el desarrollo 
de los diferentes experimentos. Por tanto, 
el objetivo de esta ponencia fue presentar 
la estandarización de los cuatro períodos 
morfogenéticos de la cardiogénesis en un 
modelo de rata Wistar para sentar las bases 
del estudio de anomalías congénitas car-
diacas mediante embriología comparada. 
Se trató de un estudio observacional 
descriptivo de corte transversal sobre la 
cardiogénesis del biomodelo de rata Wistar 
y su posterior comparación con los datos 
reportados en la literatura. Se observaron 
preparaciones histológicas en hematoxili-
na-eosina de embriones de rata Wistar co-
rrespondientes a las edades gestacionales 
9 a 22 días. Los estudios experimentales 
realizados en un biomodelo murino sobre 
la cardiogénesis a partir de la descripción 
de preparaciones histológicas, permitie-
ron hacer comparaciones del desarrollo 
embrionario del corazón en rata Wistar. 
Sin embargo, se debe tener en cuenta que 
existen diferencias, tanto en la escala tem-
poral como en los patrones de expresión 
génica propios de cada especie. Se realizó 
una aproximación entre las semanas de 
desarrollo en humano y el estadio ges-
tacional en días de rata Wistar. En esta 
última fue para el tubo cardiaco de 11 a 12 
días, para el asa cardiaca de 12 a 13 días y 
para tabicación y compartimentalización 
de 14 a 15 días, con algunas variaciones 
respecto a la literatura reportada que aún 
faltan por establecer. Se pudo concluir 
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que la estandarización de la cardiogénesis 
en un biomodelo de rata Wistar permite 
aproximarse al desarrollo embrionario 
del corazón humano aplicado al estudio 
etiológico de las anomalías congénitas 
cardiacas humanas mediante embriología 
comparada. La comparación de ambos 
modelos permitirá hacer inferencias a par-
tir de estudios experimentales realizados 
en modelo de rata Wistar sobre posibles 
resultados en intervenciones humanas. No 
obstante, la extrapolación de resultados del 
modelo murino a estudios descriptivos hu-
manos aún resulta imprecisa. Este estudio 
hace parte del proyecto de investigación 
“Comportamiento del tiempo de gestación 
y desarrollo embrionario de la rata albina 
Wistar”, el cual fue financiado por la 
convocatoria Interna de Investigaciones 
Capital Semilla 2014-2015 de la Pontificia 
Universidad Javeriana (Cali, Colombia).
Palabras clave: 
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ABSTRACT
According to the literature revision, the 
phases of the cardiogenesis on the Wistar 
rat have been described, seeking to esta-
blish a standardized model that works as 
a comparative reference in the study of 
the etiopathogenesis of human cardiac 
anomalies. Consequently, the studies have 
been  focused in the description of the 
sequential processes that include the histo-
genesis (conformation of embryonic tissue 
through the cellular division processes, 
proliferation, growing, differentiation, mi-
gration and programed cellular death), the 
organogenesis (association of the tissues) 
and the morphogenesis (morphofunctional 
integration of the different systems). These 
embryonic and fetal events can vary over 
time according to different epigenetic 
aspects of the environment of the animal 
facility such as feeding, temperature, hu-
midity and height above sea level among 
others; which can generate morphogene-
tic adaptations during pregnancy due to 
metabolic stress and psychological stress 
generated to pregnant females during the 
development of different experiments.
Therefore, the objective of this paper was 
to present the standardization of the four 
morphogenetic periods of cardiogenesis in 
a Wistar rat model to lay the foundations 
of the study of cardiac congenital anoma-
lies by comparative embryology. It was a 
cross-sectional descriptive observational 
study on the cardiogenesis of the Wistar rat 
biomodel and its subsequent comparison 
with the data reported in the literature. 
Histological preparations were observed in 
hematoxylin-eosin from Wistar rat embr-
yos corresponding to gestational ages 9 to 
22 days. The experimental studies carried 
out in a murine biomodel on cardiogenesis 
from the description of histological prepa-
rations, allowed to make comparisons of 
the embryonic development of the heart in 
the Wistar rat. However, it must be born in 
mind that there are differences, both in the 
temporal scale and in the gene expression 
patterns of each species. An approximation 
was made between the weeks of develop-
ment in human (SDH) and the gestational 
stage in days of Wistar rat (EGR), being 
for the cardiac tube 11 to 12 days, for the 
cardiac loop 12 to 13 days and for septa-
tion and compartmentalization 14 to 15 
days, with some variations with respect 
to the literature reported that still need to 
be established. It was concluded that the 
standardization of cardiogenesis in a Wis-
tar rat biomodel allows us to approximate 
the embryonic development of the human 
heart applied to the etiological study of 
human cardiac congenital anomalies by 
comparative embryology. The comparison 
of both models will allow to make infe-
rences from experimental studies carried 
out in the Wistar rat model on possible 
results in human interventions. However, 
the extrapolation of results from the mu-
rine model to human descriptive studies 
is still vague. This study is a part of the 
“Behavior of the pregnancy time and em-
bryotic development of the albino Wistar 
rat” investigation project, financed by the 
“Convocatoria Interna de Investigaciones 
Capital Semilla 2014-2015” of the Pontifi-
cia Javeriana University (Cali, Colombia).
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RESUMEN
El Síndrome de Down (SD) es la cromo-
somopatía más frecuente, al igual que 
la causa más frecuente de discapacidad 
intelectual de origen genético. En cuanto 
a su etiología, es causado por una trisomía 
del cromosoma 21 por una no disyunción 
meiótica en el ovulo en un 95% de los 
casos, por una translocación robertsoniana 
entre el cromosoma 21 y 14 que es acro-
céntrico en un 4% de los casos y por un 
mosaicismo en el 1% de los casos. 
Por otro lado, las cardiopatías congé-
nitas son las anomalías congénitas más 
frecuentes y de mayor mortalidad en el 
mundo, con una prevalencia de hasta 80 
casos en 10.000 nacidos vivos. De estas, 
las más comunes son la comunicación 
interauricular (CIA), la comunicación 
interventricular (CIV) y el ductus arterioso 
persistente (DAP). 
La literatura establece que entre el 40 y 
el 50% de los nacidos con Síndrome de 
Down presentan una cardiopatía congéni-
ta. Incluso, aquellos nacidos sin cardiopa-
tía, pueden llegar a presentar alteraciones 
en las válvulas cardiacas que pueden llegar 
a tener o no repercusiones clínicas, por 
ejemplo, una insuficiencia valvular. 
Así pues, el objetivo de este estudio es 
determinar la prevalencia de población 
con Síndrome de Down y cardiopatías 
congénitas en dos ciudades de Colombia 
entre los años 2001 y 2017 con base en la 
información del Programa de Vigilancia 
y Seguimiento de Niños con Anomalías 
Congénitas de la Secretaría de Salud de 
Bogotá y Cali. 
Se analizó la información registrada en 
el programa correspondiente a 530.739 
nacimientos entre el 2001 y el 2017 en 
Bogotá y Cali. Este es un programa de 
vigilancia y seguimiento de niños con 
defectos congénitos del Sistema Nacional 
de Vigilancia en Salud Pública (Sivigila) 
que registra los casos mediante vigilancia 
activa en siete hospitales centinela de la 
ciudad de Bogotá y tres hospitales en la 
ciudad de Cali. 
La información se codificó según el CIE-
10 y se almacenó en una base de datos en 
los servidores de la Secretaría de Salud 
y de la Pontificia Universidad Javeriana. 
Los recién nacidos son evaluados por un 
médico entrenado en detección de malfor-
maciones congénitas, incluyendose el re-
cien nacido que tuviera una malformación 
congénita descrita en el manual operativo 
del ECLAMC. 
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Según los resultados del estudio, podemos 
concluir que la prevalencia de cardiopatías 
congénitas en pacientes con SD durante el 
periodo de 2001-2017 en Bogotá y Cali es 
menor a la reportada en la literatura. El 
DAP, CIA, CIV representaron el 89% de 
las cardiopatías, al igual que lo reportado 
en otras ciudades del país. El canal auri-
culoventricular representó el 9% de los 
casos a diferencia de otros países como 
Estados Unidos en el cual la prevalencia es 
mayor. De esta manera, se evidenció que 
la prevalencia de cardiopatías congénitas 
en pacientes con SD varía según la región 
y es de vital importancia continuar los 
procesos de vigilancia epidemiológica de 
defectos congénitos para reforzar el diag-
nóstico temprano y tratamiento oportuno. 
Esto con el fin de generar un impacto en la 
morbi-mortalidad pediátrica y para brindar 
una mejorar calidad de vida a todos los 
niños con SD. 
Palabras clave: 
Síndrome de Down, cardiopatías congéni-
tas, prevalencia, epidemiología, defectos 
congénitos.
ABSTRACT
Down Syndrome (DS) is the most frequent 
chromosomopathy, as well as the most 
frequent cause of intellectual disability of 
genetic origin. Regarding its etiology, it 
is caused by a trisomy of chromosome 21 
due to non-disjunction in the egg in 95% 
of the cases, by a Robertsonian translo-
cation between chromosome 21 and 14 
that is acrocentric in 4% of cases and by 
a mosaicism in 1% of the cases.
On the other hand, congenital heart di-
seases are the most frequent congenital 
anomalies with the highest mortality in 
the world, with a prevalence of up to 
80 cases in 10,000 live births. Of these, 
the most common are atrial septal defect 
(ASD), ventricular septal defect (VSD) 
and persistent ductus arteriosus (DAP).
The literature states that between 40 and 
50% of those born with Down syndrome 
have congenital heart disease. Even those 
born without heart disease, may have 
alterations in the heart valves that may or 
may not have clinical repercussions, for 
example, valvular insufficiency.
Therefore, the objective of this study is 
to determine the prevalence of population 
with Down Syndrome and congenital heart 
disease in two cities of Colombia between 
2001 and 2017 based on the information 
from the Monitoring and Follow-up 
Program of Children with Congenital 
Abnormalities of the Ministry of Health 
of Bogotá and Cali.
The information recorded in the program 
corresponding to 530,739 births between 
2001 and 2017 in Bogotá and Cali was 
analyzed. This is a surveillance and mo-
nitoring program for children with conge-
nital defects of the National Public Health 
Surveillance System (Sivigila) that records 
cases through active surveillance in seven 
sentinel hospitals in the city of Bogotá and 
three hospitals in the city of Cali. .
The information was coded according 
to the ICD-10 and stored in a database 
on the servers of the Ministry of Health 
and the Pontificia Universidad Javeriana. 
Newborns are evaluated by a physician 
trained in the detection of congenital mal-
formations, including the newborn who 
had a congenital malformation described 
in the ECLAMC operating manual.
According to the results of the study, we 
can conclude that the prevalence of con-
genital heart disease in patients with DS 
during the period 2001-2017 in Bogotá 
and Cali is lower than that reported in the 
literature. The DAP, CIA, CIV accounted 
for 89% of heart disease, as reported 
in other cities in the country. The atrio-
ventricular canal represented 9% of the 
cases unlike other countries such as the 
United States, in which the prevalence is 
higher. In this way, it was evidenced that 
the prevalence of congenital heart defects 
in patients with DS varies according to 
the region and it is of vital importance to 
continue the processes of epidemiological 
surveillance of congenital defects to rein-
force early diagnosis and timely treatment. 
This in order to generate an impact on 
pediatric morbidity and mortality and to 
provide a better quality of life to all chil-
dren with DS.
Keywords:
Down syndrome, congenital cardiopa-
thies, prevalence, epidemiology, conge-
nital defects.
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RESUMEN
El síndrome de CHARGE (OMIM 
214800) se caracteriza por una combina-
ción muy variable de múltiples anomalías 
congénitas. Fue reconocido por primera 
vez en 1979 como un grupo de anomalías 
congénitas por el pediatra Bryan Hall y la 
oftalmóloga Helen Hittner. Hall identificó 
una asociación de esta anomalía con otras 
anomalías congénitas múltiples incluyen-
do coloboma, orejas pequeñas, defectos 
congénitos del corazón e hipogonadismo. 
En 1981, Roberta Pagon reconoció la 
asociación descrita por Hall y por Hittner 
e introdujo el acrónimo CHARGE, que 
significa coloboma, defectos cardíacos, 
atresia de las coanas, retraso del creci-
miento y/o desarrollo, hipoplasia genital 
y anormalidades en el oído y/o sordera.
Siendo uno de los síndromes que presentan 
mayor prevalencia de defectos cardíacos 
(75-80% de los pacientes diagnosticados 
clínicamente con el síndrome de CHAR-
GE), las causas de estos han sido asociados 
con el gen CHD7, el cual está ubicado en el 
cromosoma 8 (8q12) a partir de 61.59 Mb. 
La proteína codificada se localiza tanto 
en el nucleoplasma como en el nucléolo, 
y tiene la función de remodelación de 
cromatina dependiente de ATP en células 
madre embrionarias. La proteína CHD7 
tiene dos cromodominios, un SNF2/SWI, 
una helicasa y dos dominios BRK. Los 
dominios SNF2/SWI se encuentran en 
proteínas caracterizadas por actividad en 
el DNA dependiente de ATPasa, involu-
crados en el mantenimiento, y expresión 
del genoma eucariótico a través de la 
regulación de la cromatina. Este dominio 
cataliza la translocación de nucleosomas 
a lo largo del DNA en la cromatina. Estos 
mecanismos que mantienen una posición 
específica del nucleosoma en regiones re-
guladoras son críticas para una regulación 
génica normal. El dominio helicasa juega 
un rol en la separación de las dos hebras 
del DNA durante la replicación, repara-
ción, recombinación y transcripción. La 
función del dominio BRK es desconocida. 
Las mutaciones de este gen se distribuyen 
a lo largo de toda la región de codificación. 
Las más frecuentes son los tipos son muta-
ciones sin sentido (44%) y eliminaciones 
o inserciones de cambio de marco (34%). 
El sitio de empalme y las mutaciones de 
sentido erróneo se encuentran en 11% y 
8%, respectivamente, mientras que raras 
veces ocurren pequeñas eliminaciones en 
el marco (<1%). El resto comprende las 
eliminaciones más grandes y la duplica-
ción (2%) y las translocaciones (<1%). 
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Para finalizar debemos tener en cuenta los 
siguientes aspectos clave: El síndrome de 
CHARGE es un síndrome que consta de 6 
alteraciones principales, y que es causado 
por mutaciones en  el gen CHD7, el cual 
codifica para una proteína remodeladora 
de la cromatina que juega un rol primordial 
en la expresión de genes de la cresta neu-
ral. Las cardiopatías congénitas asociadas 
se dan a causa de su rol en la señalización 
de BMP y una alteración en la mesenqui-
matización de los cojines endocárdicos 
que dan lugar a los defectos más comunes 
que son los septales y conotroncales. 
Palabras clave: 
Genética, cromatina, gen CHD7, síndro-
me de CHARGE, anomalías congénitas 
cardiacas, neurocristopatía.
ABSTRACT
The CHARGE syndrome (OMIM 214800) 
is characterized by a highly variable com-
bination of multiple congenital anomalies. 
It was recognized for the first time in 
1979 as a group of congenital anoma-
lies by the pediatrician Bryan Hall and 
the ophthalmologist Helen Hittner. Hall 
identified an association of this anomaly 
with other multiple congenital anomalies 
such as coloboma, small ears, congenital 
heart defects and hypogonadism. In 1981, 
Roberta Pagon recognized the association 
described by Hall and Hittner and introdu-
ced the acronym CHARGE, which means 
coloboma, heart defects, choanal atresia, 
growth retardation and/or development, 
genital hypoplasia and abnormalities in 
the ear and/or deafness. 
Being one of the syndromes with the 
highest prevalence of heart defects (75-
80% of patients diagnosed clinically with 
the CHARGE syndrome), the causes of 
these have been associated with the CHD7 
gene, which is located on chromosome 
8 ( 8q12) from 61.59 Mb. The encoded 
protein is located both in the nucleoplasm 
and in the nucleus, which function is a 
ATP-dependent chromatin remodeling in 
embryonic stem cells. The CHD7 protein 
has two chromodominiums, one SNF2 / 
SWI, one helicase and two BRK domains. 
The SNF2 / SWI domains are found in 
proteins characterized by their ATPase-
dependent activity in DNA, involved in 
the maintenance, and the expression of the 
eukaryotic genome through the regulation 
of chromatin. This domain catalyzes the 
translocation of nucleosomes along the 
DNA into chromatin. These mechanisms 
are based on a specific position of the 
nucleosome in regulatory regions. The 
helicase domain plays a role in the sepa-
ration of the two strands of DNA during 
replication, repair, recombination and 
transcription. The function of the BRK 
domain is unknown. Mutations of this 
gene are distributed throughout the co-
ding region. The most frequent types are 
nonsense mutations (44%) and frameshift 
mutations (34%). The splice site and the 
missense mutations are found in 11% and 
8%, respectively, while there are rarely 
small eliminations in the frame (<1%). The 
rest includes the largest deletions and du-
plication (2%) and translocations (<1%). 
Finally, we must take into account the 
following key aspects: The CHARGE 
syndrome consists on six main alterations, 
and is caused by mutations in the CHD7 
gene, which codes for a remodeling chro-
matin protein that plays a main role in the 
expression of genes of the neural crest. 
Associated congenital heart diseases occur 
because of their role in BMP signaling 
and an alteration in the mesenchymation 
of the endocardial cushions that give rise 
to the most common defects, septal and 
conotruncal heart defects.
Keywords:
Genetic, chromatin, CHD7 gene, CHAR-
GE syndrome, Congenital heart defects, 
neurocristopathy. 
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